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【要約】 
Comprehensive mutational analysis of background mucosa  
in patients with esophageal neoplasia 
(食道腫瘍を有する患者における背景粘膜の包括的な遺伝子変異解析) 
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【目的】 
近年、食道扁平上皮癌(ESCC)に生じる遺伝子変異が、徐々に解明されてきてい
るが、食道腫瘍を有する患者の背景粘膜における遺伝子変異は未だ明らかとな
っていない。本研究では、ルゴール不染帯(LVLs; 扁平上皮癌(SCC)、上皮内腫瘍
(IN)、および過形成)を有する患者における、背景粘膜を含めた遺伝子学的変異の
プロファイルに関して、次世代シークエンサーを用いて評価することを目的と
した。 
 
【方法】 
LVLs(9例; SCC、6例; IN、10例; 過形成)を有する 25人の患者を対象とした。内
視鏡検査時もしくは治療後検体より、LVL/背景粘膜から組織を採取した。In 
house で作成した食道癌関連である 70 遺伝子、全エクソン領域を網羅した食道
癌パネルを用いて、次世代シークエンス解析を行った。白血球をコントロールと
して、LVLs および背景粘膜の体細胞変異を同定した。また、OncoKB を参照し
て各変異が oncogenic か否かを判定した。 
 
【結果】 
LVLs では、TP53 が最も頻度の高い変異(80％)であった。同定された TP53 変異
の 72％が oncogenic であった。背景粘膜では、NOTCH1 が最も頻度の高い変異
であり(88％)、TP53 が 2番目に多い変異(48％)であった。同定された TP53 変異
の 73％および NOTCH1 変異の 8%が oncogenic であった。その他にも、食道 SCC 
high risk患者では、背景粘膜で、すでに多くの遺伝子変異を認めた。 
Oncogenicな TP53 変異のアレル頻度(AF)は、SCC では、INや過形成よりも有意
に高かった。また、同一症例では、背景粘膜より、SCC において、TP53 変異の
AFが有意に高かった。このような傾向は NOTCH1変異では認められなかった。 
頭頚部癌を有する患者の背景粘膜では、頭頚部癌を有しない患者と比較し、
oncogenicな変異の AF が有意に高かった。 
 
【考察】 
食道 SCC high risk 患者の背景粘膜では、TP53、NOTCH1を始めとする oncogenic
な体細胞変異がすでに生じていることが同定された。癌化のプロセスは組織学
的な neoplastic change より前から始まっており、発癌リスク評価において、背
景粘膜に着目することの重要性が示唆された。 
NOTCH1 変異は食道 SCC の癌化における早期の変化であることは間違いない
が、癌化のプロセスにおいて増幅を認めなかった。一方、TP53 は癌化の進行に
伴い、AFが高くなっていくことが確認され、癌化の進行に重要な役割を果たし
ていることが示唆された。 
 
【結論】 
食道癌 high risk 患者では、背景粘膜においても、すでに発癌に関与する遺伝子
変異が生じており、癌化のプロセスにおいては、TP53 が重要な役割を担ってい
ることが示唆された。 
